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( e ) S A M E N V A T T I N G
Di t  p roe fsch r i f t  besch r i j f t  een  s tud ie  van  de  i n t ramo lecu la i r  ca rboxy l -
geka ta l ysee rde  hyd ro l yse  van  su l f onamiden .  He t  onde rzoek  hee f t  z i ch  t oege -
sp i t s t  op  he t  mechan i sme  van  deze  reac t i e  én  op  de  e f f ec ten  d ie  bepa lend  z i j n
voo r  de  ka ta l y t i sche  ac t i v i t e i t  van  de  ca rboxy lg roep .  Daa rb i j  i s  me t  name aan -
dach t  geschonken  aan  he t  e f f ec t  van  s t ruc tuu rve rande r i ngen  i  he t  gedee l t e  van
he t  mo lecuu l ,  da t  de  ca rboxy l -  en  su l f onamideg roep  me t  e l kaa r  ve rb ind t ,  op  de
reac t i v i t e i t  van  he t  sys teem.  Tevens  i s  he t  e f f ec t  van  ve rande r i ngen  i n  de  op -
l osm idde l samens te l  1  i ng  op  de  reac t i e  bes tudee rd .
In  Hoo fds tuk  I  wo rd t  besch reven ,  hoe  me t  behu lp  van  re la t i e f  eenvoud ige
in t ramo lecu la i r  geka ta l ysee rde  reac t i es  een  aan ta l  aspec ten  kunnen  worden  be -
c t r rdoo r r l  d i p  mc r l o  
"e ran twoorde l i j k  z i j n  voo r  de  b i j zOnder  g ro te  ve rsne l l i ngen
van  reac t i es  ( t o t  10 ro ) ,  we l ke  doo r  enzymen  teweeggebrach t  kunnen  worden .  I n
de  a fge lopen  20  j aa r  z i j n  een  aan ta l  t heo r i eën  opges te ld  aangaande  de  b i j zon -
de r  g ro te  ka ta l y t i sche  ac t i v i t e i t  van  enzymen .  Ondanks  de  g ro te  ve rsche iden -
he id  van  deze  theo r i eën ,  wo rd t  he t  b i j eenb rengen  van  de  reac tan ten  aan  he t  ac -
t i eve  cen t rum van  he t  enzym vee la l  gez ien  a l s  een  be lang r i j ke  b i j d rage  to t  de
ve r l ag ing  van  de  v r i j e  en tha lp ie  van  ac t i ve r i ng  van  de  reac t i e .  Daa rb i i  wo rd t
ve ronde rs te ld ,  da t  he t  ve r l i es  aan  en t rop ie  van  he t  subs t raa t  wo rd t  gecompen-
see rd  doo r  de  b ind ingsen tha lp le  (aH . r r . )  t ussen  subs t raa t  en  enzym.  U i t geb re id
onde rzoek  van  de rge l i j ke  e f f ec ten  i s  b i j zonde r  moe i l i j k  voo r  enzymgeka ta l y -
see rde  reac t i es .  Daa rom worden  deze  aspec ten  doo rgaans  bes tudee rd  aan  mode l -
p rocessen ,  zoa l s  i n t ramo lecu la i r  geka ta l ysee rde  reac t i es .  He t  subs t raa t  i n
een  de rge l i j k  i n t ramo lecu la i r  p roces  word t  beschouwd  a l s  een  mode l  voo r  he t
enzym-subs t raa tcomp lex .  Zoa l s  u i t  ve le  s tud ies  van  i n t ramo lecu la i  r geka ta l y -
see rde  reac t i es  b l i j k t ,  kunnen  de  ve rsne l l i ngen  b i i  d i t  p roces  ten  opz i ch te
v a n  h e t  b i m o l e c u l a i r e  p r o c e s  b i j z o n d e r  g r o o t  z i j n  ( t o t  1 0 ' "  M ) ,  i n d i e n  e r
sp rake  i s  van  een  "hech te  ove rgangs toes tand" ,  zoa l s  b i j  nuc leo f i e l e  ka ta l yse .
D i t  b i ed t  eveneens  de  moge l i j khe id  om u i t geb re id  nechan i s t i sch  onde rzoek  te
doen  aan  reac t i es  d ie ,  i n te rmo lecu la i r  geka ta l ysee rd ,  s l ech ts  onde r  ex t reme
oms tand i  gheden  ve r l open .
Een  voo rbee ld  van  een  de rge l i j ke  reac t i e  i s  de  hyd ro l yse  van  su l f onami - '
den ,  we l ke  s lech ts  i n  de  aanwez ighe id  van  geconcen t ree rde  zu ren  ve r l oop t .  I n
de  aanwez ighe id  van  een  ca rboxy lg roep  i n  een  gesch i k te  pos i t j e  i n  he tze l f de
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l a i r  geka ta l ysee rde  reac t i e  t oon t  aan ,  da t  de  onged i ssoc iëe rde  ca rboxy lg roep
h i i  r l o  ro re f i a  i c  ha lpgkkqn .  AangenOmen  Word t ,  da t  i n  de  ee rs te  s tap  van  d i t
p roces  een  sne l l e  p ro tonove rd rach t  p laa tsv ind t  van  de  ca rboxy lg roep  naa r  he t
s t i ks to fa toom van  de  su l f onamideg roep .  Aangez ien  de  pKu  van  he t  gecon jugee rde
zuur van het  su l  fonami de i  n  o,cr , ,cr - t r i  f l uor-N-feny1 -N-methyl  -o- to l  ueensul  fon-
am ide  ( i 4 )  - 7 .45  b l i j k t  t e  z i j n ,  i s  de  evenw ich tscons tan te  voo r  de  p ro tonove r -
d rach t  ongevee r  10 - t t .  Ve rvo lgens  v ind t  een  nuc leo f i e l e  aanva l  p l aa ts  van  he t
ca rboxy laa tan ion  op  he t  zwave la toom. .  Hoewe l  i n  de  l i t e ra tuu r  vee la l  wo rd t  ve r -
onde rs te ld ,  da t  nuc leo f i e l e  subs t ' i t u t i es  aan  su l f ony l ve rb ind ingen  ve r l open  v ia
een concerted mechanisme, suggereren de Hammett  p-waarde en de Brdnsted B-
waarde voor  de carboxylgroep in een ser ie 4-  en 5-gesubst i tueerde 2-carboxy-
N,N-dimethylbenzeensul fonamjden (?!  en 22) ,  dat  de vorming van het  cyc l ische
gemengde anhydr i  de ver l  oopt  v i  a  een pentagecoórdi  neerd zwavel  i  n termedj  a i  r  (z ie
Schema) .  De  p -waarde  voo r  de  ca rboxy lg roep ' i s  -0 .54  en  voo r  de  su l f ony lg roep
-0 .58 .  De  B -waarde  voo r  de  ca rboxy lg roep  i s  0 .72 .  7 i j  z i j n  i n  ove reens temming
rne t  een  vo l l ed ig  gevo rmde  ( ca rboxy laa t )  zuu rs to f - zwave lb ind ing  j n  de  ove r -
gangstoestand.  De hydrolyse van het  gemengd anhydr ide tot  het  su l focarbonzuur
i s  n ie t  sne lhe idsbepa lend ,  aangez ien  sne lhe jdsme t i ngen  aan  cyc l i sche  gemengde
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anhyd r i den  aan tonen ,  da t  hun  hyd ro l ysesne lhe id  meer  dan  104  maa l  g ro te r  i s
dan  de  sne lhe id  voo r  de  i n t ramo lecu la i r  ca rboxy l -geka ta l ysee rde  hyd ro l yse  van
sul fonami den onder dezel  fde omstandigheden.
Verdere aanwi jz ingen voor  het  optreden van een pentagecoórdineerd zwavel-
' i n te rmed ia i r  t i j dens  de  j n t ramo lecu la i r  geka ta l ysee rde  reac t i e  z i j n  ve rk regen
uit een serie ab-íwiLLo M0-berekeningen aan het
hypo the t i sche  dee l t j e  I ,  da t  a l s  mode l  voo r  he t
i n te rmed ia i r  we rd  gekozen  (Hoo fds tuk  I I I ) .  De
to ta le  ene rg ie  van  he t  dee l t j e  be re i k t  een  m in i -
mum b i j  een  S -N  b ind ingsa fs tand  van  2 .2g  R .  Oe
to ta le  ene rg ie  van  Ia  l i g t  meer  dan  25  kca l  mo l - '
l age r  dan  de  ene rg ie  van  de  nees t  s tab ie le  van
een  se r i e  s t ruc tu re le  i someren .  De  ene rg ie  van
het  deel t je  ver toont  een zeer  scherp mjn imum
bi j  z  NSC = 900.  Di t  moet  a ls  voornaamste oor-
zaak  worden  gez ien  van  de  opva l l end  l age  hyd ro -
l ysesne lheden  ( t . o . v .  ve rge l i j kba re  mode lsys temen)  van  een  aan ta l  su l f onami -
den,  waar in het  ver t rek van het  amine wordt  gehinderd (door  de groep X in
s t ruc tuu r  18 ) .  De  to ta le  ene rg ie  be re i k t  een  m in imum voo r  /  OaSC -  810 ,  he t -
geen  i n  ove reens temming  i s  me t  de  waargenomen ,  re la -
t i e f  hoge ,  sne lheden  voo r  de  j n t ramo lecu la i r  ca rbox -
y1 -geka ta l ysee rde  hyd ro l yses  van  su l f onamiden ,  waa r -
b i j  een  4 - r i ng  i n  de  ove rgangs toes tand  word t  gevo rmd .
Een  moge l j j ke  ve rk la r i ng  voo r  de  v r i j  k r i t i s che  hoek -
afhankel  i jkhe ' i  d  van de energie voor  de bei  de api  ca le
groepen wordt  gegeven in termen van het  optreden van
3d -o rb i t a l dee lname aan  de  ap i ca le  hyb r i deb ind ingen  i n
de  t r i gona le  b ipy ram ide .  D i t  b reng t  een  g ro te re  ru im te l i j ke  ge r i ch the id  me t
z i ch  mee  dan  j n  he t  geva l  van  o rb j t a l s  me t  aanz ien l i j k  s - ka rak te r .
I n  Hoo fds tuk  IV  wo rden  de  sne lhe idscons tan ten  en  de  the rmodynamische  ac -
t i ve r i ngspa rame te rs  voo r  de  j n t ramo lecu la i r  ca rboxy l -geka ta l ysee rde  hyd ro l yse
van  een  g roo t  aan ta l  s t ruc tu ree l  venvan te  su l f onam ' i den  me t  e l kaa r  ve rge leken .
HO2C- (CH2 )  
n-SO2N 
(Me )  Ph
2 9 :  t  =  3
3 0 :  n  =  4
a :  X  =  -CHO
b :  X  =  - H
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2 8 : n = 1
1 1 : n = 2
1 8 3
I n  de  se r i e  11 ,  28 -30  word t  een  max imum in de  hyd ro l ysesne lhe ' i d  gevonden  voo r
11,  waar een 5-r ' ing in  de overgangstoestand wordt  gevormd. Een analyse van de
ac t i ve r i ngspa rame te rs  l aa t  z i en ,  da t  de  ka ta l y t i sche  e f f i c i ën t i e  van  de  ca r -
boxy lg roep  j n  be lang r i j k s te  ma te  wo rd t  bepaa ld  doo r  de  r i ngspann ing ' i n  de "cy -
c l i sche  ove rgangs toes tand  I zo  i s  AH+  voo r  de  hyd ro l yse  van  28  8  kca l  mo l - '
g ro te r  dan  AH+  voo r  de  hyd ro l yse  van  11  ( i n  1 :1  ( v / v )  E t0H-HrO)J .  Een  tweede
fac to r ,  d i e  van  m inde r  g roo t  be lang  i s  voo r  de  ka ta l y t i sche  e f f i c i ën t i e  van  de
ca rboxy lg roep ,  i s  he t  t oenemende  aan ta l  r o ta t i ev r i j he idsg raden  b i j  t oenemende
n .  De  gevonden  ve rsch i l l en  i n  de  ac t i ve r i ngsen t rop ieën  voo r  de  hyd ro l yses  van
i1 ,  28  en  29  z i j n  ech te r  g ro te r  dan  de  4 .5  eu  pe r  ro ta t i ev l i j he idsg raad '  d i e
word t  voo rspe ld  op  g rond  van  een  s tud ie  van  een  g roo t  aan ta l  r i ngs lu i t i ngs re -
a c t i e s .
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I n  de  se r i e  su l f onamjden  23 ,  24 ,  35  en  36 ,  we l ke  a l l e  een  S - r i ng  vo rnen
in  de  ove rgangs toes tand ,  komen  zee r  g ro te  ve rsch i l l en  voo r  i n  de rsne ihe ids -
cons tan ten  voo r  hyd ro l yse  ( ko r "a  voo r  hyd ro l yse  van  36  i s  6 .1 ' 10 -  maa l  g ro te r
dà r  kob "d  voo r  hyd ro l y ru  uun -JS  i n  1 :1  ( v / v )  E I0H-H20  b i i  750C) .  Zoa l s  onde r
andere b l i jk t  u i t  de r i jn tgenstructuren van de verb indjngen,  v ' inden de grote
ve rsch i l l en ' i n  kob=d  hu f ,  oo rsp rong  i n :  ( 1 )  s te r i sche  h jnde r  b i i  he t  ve r t rek
van  de  " l eav ing  g roup ' r  ( i n  23  en  i n  m inde re  ma te  j n  ! 9 - ) ,  ( 2 )  s te r i sche  repu l -
s i e  t ussen  de  su l f onamide -  en  ca rboxy lg roep  i n  de  beg in toes tand  ( i n  23 ,  ?4  en
36 )  en  (3 )  he t  wegbu igen  van  de  ca rboxy l -  en  su l f onamideg roep  van  e l kaa r ,  he t -
g e e n  r i n g s l u i t i n g  b e m o e i l i j k t  ( i n  3 5 ) .
"1.  ,SOrN(Me)Ph 39,  Rt  
= RZ = H 77 '  R1 = H;  R,  = CH,
) a.> 
" 
39t Rr = R2 = cH3 
-9.9' Rr = Hi Rz = czHs
_ / \
n{ -corH E Rt = R2 = c2rs 99t *, = tt; Rz = n-crH,
49' Rr -- R2 n-CrH, 49, Rr = H; R2 = i-CaHz
41, *r = H; R2 = CIi2C6H5
!2, R, = H; R2 = o-C16Hgg
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R t j n t g e n s t r u c t u r e n  v a n  d e  s u l f o n a m i d e n  2 8 ,  3 8 , 4 3  e n  4 4  l a t e n  z i e n ,  d a t
b i i  toenemende groot te van de subst i tuenten R,  en R,  de hoek o afneemt en de
C-S  b ind ings leng te  t oeneemt .  De  hoek  c !  neemt  n ie t  ve rde r  a f  gaande  van  43  naa r
44  (105o ) .  De  waarde  va r  kob "d  voo r i n t ramo lecu la i r  geka ta l ysee rde  hyd ro l yse
neemt  eveneens  toe  i n  de  se r i e  28 ,37 -45  b i j  t oenemende  g roo t te  van  R ,  en  R ,
(een  fac to r  335  gaande  van  28  naa r  45 ) .  D i t  wo rd t  t oegesch reven  aan  twee  fac -
t o r e n :  ( 1 )  o n g u n s t i g e  n o n - b o n d e d  V a n  d e r  W a a l s  i n t e r a c t i e s  i n  d e  b e g i n t o e -
s t a n d ,  d i e  g e d e e l t e l i j k  w o r d e n  o p g e h e v e n  i  d e  o v e r g a n g s t o e s t a n d ,  e n  ( 2 )  a f g e -
nomen  r i ngspann ing  i n  de  ove rgangs toes tand .  Hoo fds tuk  IV  wo rd t  a fges lo ten  me t
een  tabe l  me t  de  "e f f ec t i eve  mo la r i t e i t en "  van  de  ca rboxy lg roepen  voo r  de  i n -
t r a m o l e c u l a i r  c a r b o x y l - g e k a t a l y s e e r d e  h y d r o l y s e s  v a n  a l l e  r e l e v a n t e  s u l f o n a m i -
den .
Hoo fds tuk  V  besch r i j f t  de  resu l t a ten  van  de  hyd ro l yses  van  een  aan ta l
su l f onamiden  i n  een  se r i e  gemengde  t ^ ta te r i ge  op losm jdde len  en  i n  een  se r i e
zou top l0ss ingen .  De  the rmodynamische  ac t i  ve r i ngspa rame te rs  voo r  de  hyd ro l yse
v a n  s u l f o n a m i d e n  I I  e n  2 4  i n  f - B u 0 H - H r O  m e n g s e l s  l a t e n  z i e n ,  d a t  a G +  l a n g z a a m
s t i j g t  b i j  t oenemende  t -BuOH concen t ra t i e ,  t e rw i j l  ^H+  en  -T .aS+  een  m in imumo
r o s n o e f i o v o l i i l z  o o n  ' n a X i m U m ,  V e r t g n e n  b i j  n , ,  ^  =  0 . 9 4 ,  d e  Z O g e n a a m d e  " m a g i S C h e- ,  
"  
. . H 2 o
mo l f rac t j e " .  Een  de rge l i j k  ged rag  i s  i n  ove reens temming  me t  he t  max imum in  hy -
d ro fobe  i n te rac t i e  t ussen  de  beg in toes tand  ( van  he t  subs t raa t )  en  l -Bu0H b i j
6  mo l  % t -Bu0H.  He t  ove reenkoms t i ge  ca rbonamide  van  24  (61 )  ve r toon t  eveneens
een  de rge l i j k  ged rag  i n  l -BuOH-HrO mengse l s .  De  the rmodynamische  ac t i ve r i ngs -
pa rame te rs  voo r  de  hyd ro l yse  van  su . l f onamiden  I1 ,  ?8 ,43  en  44  i n  E tOH-Hr0
mengse l s  l a ten  z ien ,  da t  twee  e f f ec ten  een  be lang r i j ke  ro l  spe len :  hyd ro fobe
jn te rac t j e  en  wa te rs to fb rug in te rac t i e .  Hyd ro fobe  i n te rac t i es  domine ren  voo r
11 ,  43  en  44  i n  de  beg in toes tand ,  he tgeen  l e i d t  t o t  een  a fname van  AH+  en  ^ S+
b i j  t oevoegen  van  E IOH.  Wa te rs to fb rug in te rac t i es  domine ren  voo r  28  i n  de  ove r -
gangs toes tand ,  he tgeen  l e i d t  t o t  een  toename van  AH+  en  AS+  b i j  t oevoegen  van
Et0H. Deze analyse wordt  ondersteund door de thermodynamische parameters van
t r a n s f e r  v o o r  2 8  e n  4 4 ,  g a a n d e  v a n  H r O  n a a r  1 : 3  ( v /  v )  E I O H - H r O .  D e  a c t i v e -
r i ngspa rame te rs  voo r  de  hyd ro l yse  van  11 ,  28 ,  43  en  44  i n  CH,CN-Hr0  en  DMSO-
H.0  mengse l s  ged ragen  z i ch  op  deze l f de  man ie r  a l s  i n  E I0H-H"0  mengse l s .  Een
t - l
goede  ve rk la r i ng  on tb reek t  h ie r  ech te r  nog  voo r .
j n  een  aan ta l  wa te r i ge  op loss ingen  van  ano rgan i sche  zou ten  toon t  aan ,  da t
Een  ana l yse  van  de  ac t i ve r i ngspa rame te rs  voo r  de  hyd ro l yse  van  11  en1 1 44
roe -
eenvoegen  van  zou t  t o t  2  M  we in ig  i nv loed  hee f t  op  de  lG* .  E r  i s  ech te r  we l
du jde l j j k  compense rend  ged rag  van  aH+  en  ^ S+ .  De  vo lgo rde  i n  de  pos i t i eve
2 +  2 +  +  +  +  +  +
z n r r f e f f p r t p n  i s .  M n t -  >  C a t t  >  H -  >  N a -  -  K -  >  N H , -  >  C s -  >  M e , N -  >  n - B u ^ N -
+  
- 4 '  ' " 4 "
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en  c l  È  B r  >  c ro4 -  >  HS04- .  De  zou te f f ec ten  worden  ve rk raa rd  i n  t e rmen  van
e lec t ros ta t i sche  ve lde f fec ten  van  de  i onen ,  we l ke  ope re ren  v . i a  gepo la r i see rde
wa te rmo lecu len  i n  de  wa te rman te l s  van  de  beg in toes tand  en  de  ove rgangs toes tand
van  de  reac t i e .  De  ac t i ve r i ngspa rame te rs  voo r  de  hyd ro l yse  van  11  a rs  f unc t i e
: . t : : " n - B u O N B r  
m o l a l i t e i t  l a t e n  e e n  z e e r  k l e i n e  v e r a n d e r i n g  v u n  n G +  z i e n ,
t e r w l J r  ^ H ' e n  ^ S -  z e e r  g r o t e ,  c o m p e n s e r e n d e  v e r a n d e r i n g e n  v e r t o n e n  ( 5 . 5  k c a r
m o l - 1  e n  1 8  e u ,  r e s p e c t i e v e i i j k ,  g a a n d e  v a n  H r O  n a a r  0 . 8  M  n - t s u O N B r ) .  D i t  s u g _ge ree r t  he t  op t reden  van  domine rende  hyd ro fobe  i n te rac t i es  t ussen  he t  apo la i re
s u b s t n a a t  e n  h e t  h y d r o f o b e  n - B u O N +  c a t i o n .  0 p v a 1 l e n d . i s ,  d a t  v o o r  d e  h y d r o l y s e
v a n  ! !  i n  H r '  e n  i n  0 . 4  M  e n  0 . 8  M  n - B u o N B r  e e n  i s o k i n e t i s c h e  t e m p e r a t u u r  ( T
=  3 0 3  K )  w o r d t  g e v o n d e n  w a n n e e r  - 1 o g  k o o = u . T - 1  w o r d t  u i t g e z e t  t e g e n  T - 1 .  
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